 C  o  n  c  l  u  s  i  o  n  s  :   T  h  e  s  e  f  i  n  d  i  n  g  s  s  u  p  p  o  r  t  a  c  a  u  s  a  l  r  o  l  e  o  f  I  L  -6  -r  e  l  a  t  e  d  p  a  t  h  w  a  y  s  i  n  d  e  v  e  l  o  p  m  e  n  t  o  f   m  a  j  o  r  d  e  p  r  e  s  s  i  v  e  d  i  s  o  r  d  e  r  a  n  d  s  u  g  g  e  s  t  t  h  e  p  o  s  s  i  b  l  e  e  f  f  i  c  a  c  y  o  f  i  n  t  e  r  l  e  u  k  i  n  -6  i  n  h  i  b  i  t  i  o  n  a  s  a   t  h  e  r  a  p  e  u  t  i  c  t  a  r  g  e  t  f  o  r  d  e  p  r  e  s  s  i  o I  N  T  R  O  D  U  C  T  I  O  N   D  e  p  r  e  s  s  i  o  n  i  s  a  c  o  m  m  o  n  m  e  n  t  a  l  d  i  s  o  r  d  e  r  w  i  t  h  a  n  e  s  t  i  m  a  t  e  d  l  i  f  e  t  i  m  e  p  r  e  v  a  l  e  n  c  e  o  f  1  3  -1  8 e  t  h  o  d  t  o  o  v  e  r  c  o  m  e  t  h  e  l  i  m  i  t  a  t  i  o  n  s  i  m  p  o  s  e  d  o  n  c  a  u  s  a  l  i  n  f  e  r  e  n  c  e  f  r  o  m  c  o  n  v  e  n  t  i  o  n  a  l   o  b  s  e  r  v  a  t  i  o  n  a  l  s  t  u  d  i  e  s  i  s  M  e  n  d  e  l  i  a  n  r  a  n  d  o  m  i  z  a  t  i  o  n  (  M  R  )  .  M  R  i  s  a  n  i  n  s  t  r  u  m  e  n  t  a  l  v  a  r  i  a  b  l  e  s  (  I  V  )   a  p  p  r  o  a  c  h  w  h  i  c  h  u  t  i  l  i  z  e  s  g  e  r  m  l  i  n  e  g  e  n  e  t  i  c  v  a  r  i  a  n  t  s  a  s  p  r  o  x  i  e  s  f  o  r  r  i  s  k  f  a  c  t  o  r  s  t  o  a  s  s  e  s  s  t  h  e  c  a  u  s  a l  e  t  e  s  u  m  m  a  r  y  g  e  n  e  t  i  c  a  s  s  o  c  i  a  t  i  o  n  d  a  t  a  w  e  r  e  n  o  t  a  v  a  i  l  a  b  l  e  f  o  r   S  N  P  s  u  s  e  d  t  o  p  r  o  x  y  M  D  D  f  r  o  m  a  l  l  o  f  t  h  e  s  e  s  t  u  d  i  e  s  .  C  o  n  s  eu  e  n  t  l  y  ,  d  a  t  a  f  o  r  p  l  a  s  m  a  C  R  P  ,  I  L  -6  ,   a  n  d  I  L  -1  R  a  w  e  r  e  o  b  t  a  i  n  e  d  f  r  o  m  a  G  W  A  S  m  e  t  a  -a  n  a  l  y  s  i  s  o  f  3  ,  3  0  1  i  n  d  i  v  i  d  u  a  l  s  o  f  E  u  r  o  p  e  a  n  d  e  s  c  e h i a t r i c G e n e t i c s C o n s o r t i u m ( P G C ) 2 4 . T h e P G C c o n s i s t e d o f a c o m b i n e d m e t a - a n a l y s i s o f 2 9 i n d i v i d u a l c o h o r t s f o r m i n g t h e c u r r e n t P G C s a m p l e s ( P C G 2 9 c o h o r t : 6 , 8 2 3 M D D c a s e s ; 2 5 , 6 3 2 c o n t r o l s ) a n d s i x i n d e p e n d e n t c o h o r t s ( 1 1 8 , 6 3 5 c a s e s ; 3 1 9 , 2 6 9 c o n t r o l s ) . C a s e s i n t h e P C G 2 9 c o h o r t w e r e d e f i n e d u s i n g i n t e r n a t i o n a l c o n s e n s u s c r i t e r i a ( D S M - I V , I C D - 9 , o r I C D - 1 0 ) f o r a l i f e t i m e d i a g n o s i s o f M D D u s i n g s t r u c t u r e d d iI L - 6 ) , i i ) w e c o n s t r u c t e d m u l t i - a l l e l i c i n s t r u m e n t s c o n s i s t i n g o f c i s - a n d t r a n s - a c t i n g i n d e p e n d e n t ( r 2 < 0 . 0 0 1 ) v a r i a n t s t h a t w e r e a s s o c i a t e d ( P < 5 x 1 0 - 8 ) w i t h t h e i n f l a m m a t o r y m a r k e r ( C R Pi a b i l i t y t o M D D , w e s e l e c t e d 3 6 S N P s s h o w n t o r o b u s t l y ( P < 5 x 1 0 - 8 ) a n d i n d e p e n d e n t l y ( r 2 < 0 . 0 0 1 ) a s s o c i a t e w i t h M D D w i t h i n t h e P G C G W A S m e t a -≤ 0 . 2 0 ) c i s - a c t i n g v a r i a n t s w i t h i n C R P u s i n g a m o d i f i e d r a n d o m - e f f e c t s I V W m o d e l t h a t a c c o u n t s f o r c o r r e l a t i o n s b e t w e l  t  i  p  l  e  g  e  n  o  m  e  -w  i  d  e  s  i  g  n  i  f  i  c  a  n  t  v  a  r  i  a  n  t  s  a  l  l  o  w  e  d  u  s  t  o  m  i  n  i  m  i  s  e   h  o  r  i  z  o  n  t  a  l  p  l  e  i  o  t  r  o  p  y  a  n  d  p  e  r  f  o  r  m  v  a  r  i  o  u  s  s  e  n  s  i  t  i  v  i  t  y  a  n  a  l  y  s  e  s  t  o  d  e  t  e  c  t  a  n  d  /  o  r  a  d  j  u  s  t  a  n  a  l  y  s  e  s   f  o  r  t  h  i  s  b  i  a  s  ,  r  e  s  p  e  c  t  i  v  e  l  y  .  T  h  i  r  d  ,  t  h  e  u  s  e  o  f  a  t  w  o  -s  a  m  p  l  e  M  R  a  p  p  r  o  a  c  h  a  l  l  o  w  e  d  u  s  t  o  e  x  p  l  o  i 
P-value
Weighted median OR (95% CI)
Weighted mode OR (95% CI) Receptor antagonist, IL-6 = Interleukin-6. Beta represents the change in standard deviation units in levels of circulating inflammatory marker per natural log odds higher liability to major depressive disorder.
